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【背景・目的】 
 我々は、これまでにラット妊娠初期の低栄養ストレスにより、仔ラット雌に生後の
脛骨成長障害が生じることを示した。そこで今回、脛骨骨端軟骨細胞における遺伝子
発現ならびにヒストン修飾解析を行い、脛骨成長障害を引き起こすメカニズムを検討
した。 
【対象・方法】 
 Wistarラットを対照群（CON）と給餌制限群（UN）に分け、UNは妊娠5.5～11.5日の
給餌量をCONの40％に制限した。仔ラット雌の脛骨近位骨端軟骨を生後0.5日齢で採取
し、軟骨分化成熟関連遺伝子の発現量をqRT-PCR法にて定量した。また、ChIP-qPCR
法によりこれら遺伝子のヒストン修飾解析を行った。さらに、骨端軟骨細胞を培養し、
IGF-1刺激による細胞の増殖性やⅡ型コラーゲン産生量を測定した。 
【結果】 
 培養実験において、軟骨細胞のIGF-1刺激による増殖性およびⅡ型コラーゲン生産量
が低下していた(p<0.05)。骨端軟骨におけるIGF1遺伝子の発現量に差はなかったが、そ
の受容体であるIGF1R遺伝子やⅡ型コラーゲン遺伝子 （Col2a1）の発現はUNで低下し
ており(p<0.05)、軟骨細胞の増殖・分化を抑制するFGFR3遺伝子の発現は増加していた
(p<0.05)。これらの遺伝子発現を制御するSp1遺伝子の発現量もUNで低下していたが
(p<0.05)、Sox5/6遺伝子発現に差は認められなかった。さらに、ヒストン修飾制御を介
しCol2a1遺伝子発現調節を行うSirt1遺伝子の発現がUNで低下していたため（p<0.05）、
Col2a1遺伝子、IGF1R遺伝子ならびにFGFR3遺伝子についてH3K9/14のアセチル化・
H3K4のトリメチル化レベルを調べたところ、両群間に差は認められなかった。 
【結論】 
 後肢芽形成直前までの胎生初期における低栄養ストレスにより、骨端軟骨細胞では
Col2a1遺伝子やIGF1R遺伝子の発現低下やFGFR3遺伝子の過剰発現が生じ、軟骨細胞
の増殖・分化能が低下したことにより、生後の脛骨成長が抑制されたと考える。また、
脛骨形成予定領域における間葉系幹細胞に生じたエピゲノムに変化が子孫細胞にまで
引き継がれている可能性がある。したがって、今後はH3K27の修飾、さらにはDNAメ
チル化やヒストンユビキチン化についても検討を加えていきたい。 
